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本研究では、PDにおける緩徐性神経細胞死を模倣した曝露条件下（10 μM及び 200 μM）において MPP+
がオートファジーに及ぼす影響を明らかにすると共に、その原因となるメカニズムの解明を目指した。 
【結果及び考察】 
1. 低濃度 MPP+が細胞生存率に及ぼす影響 
 低濃度 MPP+（10 μM and 200 μM）曝露後、24時間において細胞生存率に変化は認められなかったが
（data not shown）、48 時間においては有意な低下が認められた。また、10 μM MPP+曝露よる細胞生存
率の低下は緩やかに進行し、8日後には約 57%に低下した。 
2. 低濃度 MPP+が細胞内オートファゴソーム量に及ぼす影響 
 低濃度 MPP+曝露後、24 時間においてオートファゴソームマーカータンパク質 LC3-II の量に変化は
認められなかったが、48 時間においては有意な増加が認められた。また、オートファゴソームを示す
LC3 ドット状構造の増加も認められた。 
3. 低濃度 MPP+が LC3-II ターンオーバーに及ぼす影響 
 オートファゴソーム量の増加は、オートファゴソーム生成促進または分解抑制のいずれかを示して
いる。そこで、両者を区別する方法として広く用いられている LC3-II ターンオーバーアッセイ 5)を行
った。低濃度 MPP+は、過剰量の bafilomycin A1（リソソーム分解阻害剤）存在下において LC3-II の増
加を引き起こさなかったことから、オートファゴソーム分解抑制を引き起こしていたことが示された。 
4. 低濃度 MPP+がオートファジー選択的基質 p62/SQSTM1 の蓄積に及ぼす影響 
 p62/SQSTM1 は高い凝集性を有している 5)。低濃度 MPP+は、1% Nonidet P-40可溶性 p62/SQSTM1 の
量に変化を及ぼさなかったが、凝集体型であると考えられる不溶性 p62/SQSTM1 の有意な蓄積を引き
起こした。 
5. 低濃度 MPP+がリソソーム機能に及ぼす影響 





6. リソソーム生合成促進物質が低濃度 MPP+誘発オートファジー阻害及び細胞死に及ぼす影響 
 リソソーム生合成促進作用が報告されている trehalose4)及び rapamycin4)は、低濃度 MPP+誘発オート
ファジー阻害及び細胞死をわずかに抑制した。 
【総括】 
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